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Verfahren zur Herstellung von festen Arzneimittein mit tropfchenformig 

aufgebrachten Wirkstoffen 



Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstel- 
lung yon festen Arzneimittein mit trdpfchenfor- 
mig aufgebrachten Wirkstoffen. Die Arznelmlttel 
werden durch dosiertes Bepunkten mit flussi- 
gen, gel68ten oder suspendierten Wirkstoffen 
auf die entsprechenden Arzneiformtrfiger mittels 
piezoelektrlscher Dosiersysteme hergestellt. 

Die pharmazeutische Industrie ist in den 
letzten Jahren durch intensive Forschung zu 
immer effektiveren Wirkstoffen gelangt. W§h- 
rend die meisten in fruheren Jahren entwickel- 
ten Wirkstoffe im rng>6eretch dosiert wurden 
(ubiiche Dosen: ca. 20~150mg pro Tablette), 
sind inzwischen Wirkstoffe erfunden worden, 
deren Dosis pro Tablette bei wenigen y 
(1 y- 0,001 mg) liegt. Derartige Wirkstoffe berei- 
ten bei der Verarbeitung Schwierigkeiten« da die 
Menge des Wirkstoffs im Verhditnis zur Rest* 
masse des Formlings unverhaltnismaBig klein 
wird. Aus diesem Grund kann durch Vermischen 
keine ausreichend gleichmSKige Verteilung des 
Wirkstoffs im gesamten Formling erreicht wer- 
den. So wurden z. B. bei einer Untersuchung der 
auf dam US-Markt befindlichen Digoxintabletten 
Abweichungen von bis ±50% von der deklarier- 
ten Menge Digoxin je Tablette festgestellt. 

Bisher muKte der Wirkstoff in dem Granulat 
gleichmaSig verteilt werden, dabet sind bei 
niedrig zu dosierenden Wirkstoffen umfangrei- 
che Sicherheitsvorkehrungen zu treffen, bei- 
apielsweise such zum Schutze des Bedienungs- 
personals; des weiteren sind umfangreiche 
technische Operatlonen, wie Mischen, Granulie- 
ren« Verreiben bzw. Feinstmahlen, unumganglich 
notwendtg. Im ubrigen kann beim Verpressen zu 
Tabletten von niedrigdosierten Wirkstoffen 
durch ntchtvermeidbare Sintervorgange die 
Aufldsegeschwindigkelt und damit die Resor- 
bierbarkeit des Wirkstoffes im Korper negativ 
beeinfiuBt werden. Bei der Herstellung von 
Tabletten oder Drageekernen mit sehr niedrig zu 
dosierenden Wirkstoffen kommt es ganz beson- 
ders auf die exakte Dosierung dieser Wirkstoffe 
an« diese geforderte exakte Dosierung ist aber 
den den herkdmmlichen Verfahren oft nur 
unzureichend mdglich. 

Um von der vorstehend beschriebenen kon- 
ventionellen Methode wegzukommen. wurde 
vorgeschlagen (DE-A 1-2 856 387), den aktiven 
Bestandteil auf ein als Wirkstofftrager dlenen- 
des Band in nasser oder trockener Form 
aufzubringen. Fur die Aufbringung der aktiven 
Bestandteile in flussiger Form wurde eine 
elektrostatische Spruhstrahlablagerung beson- 
ders empfohlen, alternativ aber auch das 
Eintauchen des TrSgermaterials in ein Bad mit 
SSttigungsflussigkeit. Bei dem Verfahren der 
elektrostatischen Spruhstrahlablagerung wird 
eIne vorher abgemessene Menge der Losung 
Oder Suspension, die den aktiven Bestandteil 
enthfilt, einer Vorrichtung zugefuhrt, die einen 
Strahl von Mikrotropfchen verspruht; die Mikro- 



tropfchen werden auf eIne spezielle Flache des 
Bandes unter Zuhilfenahme eines elektrostati- 
schen Feldes konzentriert. Die Tropfchen wer- 
den nach dem Prinzip der allgemein bekannten 

5 Staubabscheldung auf dem Arzneiformtrfiger 
durch elektrostatische Anziehung niederge- 
schlagen, wobei eine statistische Verteilung der 
einzetnen Tropfchen verschiedener Trdpfchen- 
groBe auf einer Flache des Arzneiformtrfigers 

W erztelt wird. 

Eine exakte Dosierung des Wirkstoffes bei 
einem mdglichst punktfdrmigen Auftragen des- 
selben auf den Wirkstofftrfiger lie& sich bis 
heute nur mit einer Dosiervorrichtung in Form 

IS einer Pipette durchfuhren. Mit Hilfe einer Pipette 
wird die Losung oder Suspension in diskrete 
Tropfchen definierten Vofumens aufgeteilt, da- 
mit wird es mdglich, eine definierte Menge des 
Wirkstoffes auf einen Arzneiformtrager zu 

20 bringen. Eine rationelle Serienfertigung ist mit 
dieser althergebrachten Methode naturlich nicht 
mdglich. 

Die Bildung von Codierungen oder von 
Schriftzeichen mittels piezoelektrlscher Dosier- 

25 systeme wird von J. Heinzl et al. in dem Artikel 
iLautloserTintendruckfur Schreibstationenc auf 
den Seiten 219 bis 221 der Siemens-Zeitschrift, 
Band 51, Heft 4, 1977, Berlin, beschrieben. Es 
handelt sich hierbei um die Beschriftung von 

30 Papiermaterialien; von der Anwendung einer 
entsprechend abgefinderten Technik auf das 
Auftragen bestimmter Wirkstoffmengen auf 
Arzneiformtrfiger, beidpielsweise auf Tablenen 
Oder Dragees, mit ihren besonderen OberflS- 

35 chenverhaltnissen war In diesem Artikel nir- 
gends die Rede. 

Es bestand die Aufgabe, eine definierte Anzahl 
von Tropfchen definierten Volumens einer einen 
Wirkstoff In bekannter Konzentration enthalten- 

40 den Losung oder Suspension auf einen Punkt 
Oder eine beschrankte Flfiche eines Wirkstofftra- 
gers, gegebenenfalls aber auch nach einer 
vorbestimmten geometrischen Verteilung, auf- 
zubringen; eine Losung dieser Aufgabe, die eine 

45 rationelle Massenfertlgung gestattet, war durch 
die obengenannten Publikationen nicht nahege- 
legtworden. 

Es wurde nun gefunden, daS eine extrem 
genaue Dosierung solcher Wirkstoffe auf Arznei- 

50 formtrfiger dadurch erreicht werden kann, da& 
der flussige, geldste oder suspendierte Wirk- 
stoff in definierter Menge In Form von diskreten 
Tropfchen von definiertem Votumen auf den 
Arzneiformtrfiger aufgepunktet wird. Das Auf- 

55 punkten geschieht mittels z. B. rohrenformiger 
Oder plattchenfdrmlger plezoelektrischer Do- 
siersysteme. 

Ein zum Aufpunkten des flussigen, geldsten 
Oder suspendierten Wirkstoffes auf den Arznei- 

$0 formtrfiger geeignetes System besteht bei- 
spialswetse aus einem oder einer ganzen Reihe 
von Kanalen in der Art, daft ein rohrenfdrmiger 
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Piezoschwinger einen Abschnitt jeden Kanals 
konzentrisch umhullt Als Elektroden zum Anie- 
gen des elektrischen Feldes dienen leitfihige 
Schichten, z. B. Silberschichten« auf den Mantel- 
flichen des rShrenformigen Piezoschwingers. 
Die Austrittsoffnungen der Kanale sind dusen- 
formig ausgebildet und werden so ausgerichtet, 
daB jede einzelne einen bestimmten Bereich des 
Arzneiformtragers mit einem oder einer definier- 
ten Anzahl, volumenmiBIg definierterTrdpfchen 
des flQsslgen, getdsten oder suspendierten 
Wirkstoffes bapunktet Die einzelnen Kandle 
sind In Ihrer Aufgabeseite z. B. an eine gemein- 
same Verteilerplatte, die In Verbindung mit 
einem Vorratsbehditer ateht, angeschlossen und 
werden von dort mit dem flussigen oder 
suspendierten Wirkstoff versorgt (vgl. Fig. 1). 

Das ZurQckflieften der FIQssigkait oder Su- 
spension in dem DOsenkanal ist belspfelsweise 
dadurch erschwert. dali der DQsenkanal zur 
Austrittsdffnung hin verengt ist Infolge der 
Eigenschaft von Piezoschwingem, z. B. von 
piezokeramischen Massen, beim Aniegen eines 
bestimmten elektrisciien Feldes eine elastische 
Deformation zu erieiden, entsteht in den 
rohrenformigen Piezoschwingem eine auf die 
Fiussigkeit gerichtete Sto&welle. Die damit 
verbundene Druckerhdhung fOhrt zum Heraus- 
schieften kleinster Wirkstoffmengen in Keulen- 
form aus den Austrittsdffnungen, wobei diese 
FIQssigkeitskeulen nach Verlassen der Austritts- 
offnungen Kugetform annehmen. Der Durchmes- 
ser eInes Kanals betrdgt vorteiihafterweise circa 
1 mm in seinem Mittelteil, der einzelne Kanai ist 
an seiner Austrittsdffnung verjungt. Der Durch* 
messer der Austrittsdffnung betrSgt belspleis- 
weise 0,1 mm. 

Der Vorratsbeh3iter liegt tiefer als die Aus- 
trittsoffnungen, man spricht deshalb von einem 
Unterdrucksystem. Durch den Hdhenunter- 
schied entsteht ein statischer Unterdruck in den 
KanSlen. Dleser statische Unterdruck wird beim 
Aniegen des elektrischen Feldes in Verbindung 
mit der Kapillarwirkung In den Kanalen fur einen 
kurzen Augenblick Qberkompensiert. 

Der Kanal, der von dem Piezoschwinger 
umschlossen wird, kann vor oder hinter diesem 
beliebig gekrummt sein; diese Ausgestattung 
dient zur besseren Anpassung des Wirkstoff-Do- 
siersystems an die riumlichen Qegebenenheiten 
z. B. derlablettenpresse. Der Kanal kann jedoch 
auch riumlich nach dem Piezoschwinger sich in 
zwei Oder mehrere Kandle verzwelgen, so daB 
ein Piezoschwinger mehrere Kandle mit separa- 
ten Austrittsdffnungen versorgt. 

Die Austrittsdffnungen konnen z. B. Ldcher in 
einer Glas- oder Metallplatte sein. Besteht der 
Kanal aus einer Glaskapillare, so kann die 
Austrittsdffnung durch das Ausziehen des 
Glasrdhrchens an seinem Ende geblldet werden. 

Eine andere vorteilhafta Ausf Qhrungsf orm zum 
Bepunkten mit flussigen oder suspendierten 
Wirkstoffen besteht in der Verwendung von 
plittchenfdrmigen bzw. planaren, nach dem 
piezoelektrischen Prinzip arbeitenden Wandlern, 



die vorzugsweise in einer Verteilerkammer 
konzentrisch uber dem Eingang der KanSle 
angebracht sind; am Ende der Kandle befinden 
sich wieder verjOngte Austrittsdffnungen. Bei 

5 einer vorzugsweisen Ausfuhrungsform liegt das 
Piezoplittchen in einer Verteilerkammer horizon- 
tal konzentrisch zum vertikal wegfuhrenden 
Kanal. Die PtezoplSttchen Itegen In oder an 
dieser Kammer zur Aufnahme des flussigen. 

W geldsten oder suspendierten Wirkstoffes. Es 
kdnnen auch mehrere Kanfile von einer gomein- 
samen Kammer wegfOhren, die ihrerseits an 
einer gemeinsamen FiOsstgkeitsversorgung an- 
geschlossen ist. So kann z. B. auch ein planarer 

IS Schwinger (Piezoplittchen) gleichzeitig eine 
Druckwelle in mehreren, sich an die gleiche 
Verteilerkammer anschlie&enden Kandlen erzeu- 
gen. * 

Eine weltere vortellhafte, konstruktiv verein- 
20 fachte Ausfuhrungsform beinhaltet einen hub- 
starken, planaren Schwinger in der Kammer und 
einen von der Kammer ausgehenden Kanal, an 
dessen Ende sich mehrere, gegebenenfalls 
raumlich verschieden ausgerichtete Dusen be- 
25 finden. Durch eine derartige Anordnung kann mit 
einem einzigen, von dem Piezoschwinger er- 
zeugten Hub eine FIfichenbepunktung des 
Arzneimittelformlings erreicht werden (vgl. 
Fig. 2a. b, c). 

30 Um die durch Piezowandler erzeugten Trdpf- 
chen gezielt an die gewunschten Oberflachen 
der Arzneiformtrager zu bringen, ist es in 
manchen Fillen von Vorteil, diese nach Verias- 
sen der Austrittsdffnungen durch Aniegen einer 

35 elektrischen Spannung aufzuladen, um sie 
anschlieBend durch elektrostatlsche Ablenkung 
in ihrer Bahn gezielt zu steuern. Diese Steuerung 
li&t sich sich mit gebrSuchlichen Mittein 
durchfuhren, beispielsweise nach dem Prinzip 

40 der Kathodenstrahlablenkung in einer Fernseh- 
rdhre. 

Die piezokeramischen Korper kdnnen auch als 
Ventite zum Einsatz kommen, wenn man die 
Wirkstoffflussiglceit oder -suspension mit Druck 

4S dem Schwinger bzw. Wandler zufuhrt, der sich 
]e nach Ansteuerung dffnet oder schliei^t. Beim 
Ansteuern dffnet sich kurzfristig beispielsweise 
eine schlitzfdrmige Offnung in einem, die 
FIQssigkeit unter Druck enthaltenden Kanat, 

50 durch die das Fullgut in tropfenform abgegeben 
wird; die Offnung kann in dem Schwinger selbst, 
der als Ventil den unter Druck stehenden Raum 
schlieBt, oder in der Randzone zwischen dem 
Schwinger und dem die Winde des Kanals 

55 bildenden Material angebracht sein. Dieser 
Vorgang ist auch in umgekehrter Weise mdglich, 
bei Ansteuerung verschlieBt der Schwinger den 
unter Druck stehenden Raum. 
Das bevorzugt eingesetzte Wirkstoffdosiersy- 

60 stem, auch Mikropumpensystem genannt, arbei- 
tet mit rdhrchenfdrmigen oder piSttchenfdrmi- 
gen Piezoschwingem. Beim Aniegen eines 
Spannungsimpulses von beispielsweise 100 Volt 
und einer Impulsdauer von 20 MIkrosekunden 

$5 werden Trdpfchen mit einer Geschwindlgkelt 
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von ca. 4 m/sec und sehr konstantem Tropfchen* 
gewicht von beispielsweise 0«8 (0,0008 mg) 
Busgestoften. Je nach etektronischer Ansteue* 
rung kann die Tropfenfrequenz zwischen 1 und 
50 000 Tropfen pro Sekunde, bevorzugt bei 3000 
Tropfon pro Sekunde, liegen. 

Die Dosierung laSt sich durch folgende 
Parameter steuem: 

a) durch den Durchmesser der Austrittsoff- 
nung der DusenkanSle. 

b) durch die an den Piezoschwinger angelegte 
Spannung, 

c) durch die Tropfchenf requenz« 

d) durch die Anzahl der Dusenkandle, 

ej durch die Hubstfirke des verwendeten 
rohrenformigen oder planaren Schwinger$« 

f) durch die Wirkstoffkonzentration der Ld- 
sung bzw. Suspension, 

g) durch die Anzahl der Wirkstoffpunkte pro 
Arzneiformtrager. 

Die Fig; 1 und 2 solfen in beispiefhafter Weise 
schematisch einige mdgliche Vorrichtungen zum 
Bepunkten von Arzneiformtragern mit fiussigen, 
gelosten oder suspendierten Wirkstoffen ver- 
deutlichen. 

Die Fig. 1 zeigt schematisch im Querschnitt ein 
Bepunktungssystem mit piezoelektrischen 
Wandlern (1), die jeweils einen Dusenkanal (8) 
umhuilen; der Dusenkanel endet in einer 
Verjungung (7); die einzelnen Verjungungen (7) 
stehen an entsprechenden Offnungen einer 
Austrittsdusenplatte (6) an. wobei die durch die 
Verjungungen (7) und die Offnungen der 
Austrittsplatte (6) gebildeten Dusen bei Betiti- 
gung der Vorrichtung FIQssigkeitstrSpfchen (5) 
abgeben. Der Dusenkanal (8) 1st uber einen 
verjungten FIGssigkeitskanal (9) an eine Flusslg- 
keitskammer (2) angeschlossen. Die Verteiler- 
kammer (2) weist einen Entluftungskanal (10) 
auf ; die Vertellerkammer ist uber eine Filterplat- 
te (4) mit einem Fiussigkeitsvorratsbehalter (3) 
verbunden. Die elektrische Ansteuerung der 
piezoelektrischen Wandlererfolgt uberKontakte 
(11). 

Die Fig. 2a, 2b und 2c zetgen Querschnitte 
durch verschieden konstruierte Bepunktungs- 
kopfe mit planaren, nach dem piezoelektrischen 
Prinzip arbeitenden Wandlern. HIerbel ist (1) ein 
pianarer piezoetektrischer Wandler mit Kontak- 
ten (11) zur elektrischen Ansteuerung. Der 
planare piezoelektrische Wandler liegt in einer 
FlOssigkeitskammer (12), die uber die FlOssig- 
keitsleitung (13) mit einem VorratsbehSlter 
verbunden ist. Von der Kammer (12) geht ein 
Oder mehrere Dusenkandle (18) ab, deren 
Verjungungen (17) an einer Austrittsdusenplatte 
(6) enden; (5) stellen die freigesetzten Flussig- 
keitstrdpfchen dar. 

Zur dosierten Aufbringung von Wirkstoffen 
auf Arzneif ormtrdger ergeben sich damit folgen- 
de Mdglichkeiten: 

Bei der Herstellung von Tabletten geht man 
von einem Trigergranulat aus, welches In 



ubiicher Weise uber den Granulatfullschuh in die 
Matrizen volumetrisch eingebracht wird. Unmit- 
telbar nach Verlassen der FOlIstation wird die 
Wirkstoffflussigkeit auf das Granulat eingepunk- 
S let. Verwendet man dabei ein Dosiersystem (vgl. 
Fig. 2c) mit einem hubstarken Planarschwinger, 
das eine an die Form und GroSe der OberflSche 
der IVIatrize angepa&te Anzahl von Dusenoffnun- 
gen aufweist so kann z. B. durch einen einzigen 
W Hub die gewunschte Wirkstoffmenge verteilt 
auf gepunktet warden. 

Eine gleichmi&ige Bepunktung der Oberfla- 
che des in der Matrize befindlichen Granulates 
kann auch dadurch erfolgen, da& die in einer 
1$ Reihe angeordneten Mikropumpen elektronisch 
so angesteuert werden, daft nur die Mikropum- 
pen Wirkstoffflussigkeit abgeben, die gerade 
uber der vorbeilaufenden Granulatoberflfiche 
sich befinden. 

20 Die oben beschriebenen Bepunktungssysteme 
konnen aber auch an der SteKe in der 
Tablettenpresse angebracht sein, an der der 
fertige Pre&ling zum Ausstot^ aus der Matrizen- 
form ansteht, es wird also derflussige Wirkstoff 

^5 auf den fertigen Formling direkt aufgepunktet. 
Schtie&lich kann ein Bepunkten des Wirkstoff- 
tragers durch diese beiden Bepunktungssyste- 
me auch in der Weise durchgefuhrt werden. da& 
die fertigen Placebo-Wirkstofftrdger an den 

30 genannten Dosiersystemen au&erhalb des Berei* 
ches der Tablettiermaschine vorbelgefuhrt wer- 
den; mit anderen Worten, die Formlinge werden 
vereinzelt und in Relhen geordnet an dem 
Bepunktungssystem vorbeigefuhrt, wobei z. B. 

35 durch Fotozellen die Bepunktungsvorginge 
ausgeldst werden. Die erwahnten Doslersyste* 
me konnen naturlich auch an Kapselabfullma- 
schir>en angebracht werden. 
Bei fISchigen, konkaven oder konvexen Wirk- 

40 stofftragern, z. B. Oblaten, lassen sich die 
einzelnen Mikropumpen so ansteuern, daS 
dadurch auf der Fiache des Wirkstofftrigers ein 
geometrisches Muster entsteht; wird die Wirk- 
stoffldsung angefgrbt, so kann gleichzeitig mit 

45 der Wirkstoffdotierung auch eine Codlerung 
Oder Beschriftung auf der Tragerfldche beruh- 
rungslos erzielt werden. Da der Dotlerungsvor- 
gang beruhrungslos ablduft, splelt die eigentli- 
che Geometrie der Oberfliche des WirkstofftrS- 

60 gers keine Rolle, diese Oberfliche kann z. B. 
konvex oder konkav oder auch vdliig unregelmS- 
gig geformt sein. Die Verwendung einer einge- 
farbten Wirkstoff Idsung bietet noch einen 
zusatzlichen Vorteil: mit Hilfe eines automatic 

55 schen LesegerStes (z. B. Scanner) kann die 
Vollstdndigkeit der Dosierung geprOft werden. 

Die abgegebenen Trdpfchen kdnnen naturlich 
auch durch ein elektronisches Zihiwerk erfaSt 
werden. Der Wirkstoff wird im allgemeinen in 

50 physioioglsch unbedenklichen Ldsungsmittein, 
wie Wasser, Glycerin. Glycol oder Alkoholen, 
wie Athanol, geldst. Der Wirkstoff kann auch in 
einer Kugelmuhle fein vermahlen in einem 
Suspensionsmittel suspendlert werden. 

65 Es werden bei den vorstehend beschriebenen 
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Bepunktungssystemen jeweils Trdpfchen der 
Wirkstoffldsung oder -suspension von genau 
gleicher GrdBe und gleichem Gewicht auf den 
Wrrkstofftrager ubertragen; hierbei kann die 
Zah) der pro Bepunktungsvorgang aufgebrach- 
ten Trdpfchen durch eine elektronische Steue- 
rung, gewunschtenfalFs jeder etnzefnen Ouse, 
genau begrenzt werden, wobei bei vorgegebe- 
nem Gehait des Wirkstoffes z, B. in der Losung 
Oder Suspension eine aufierordentlich genaue 
Oosierung ermdglicbt wird. Die e'inzeCnen Be- 
punktungsvorg§nge sfnd selbstverstindiich mit 
der Drehzahl derTablettiermaschine verkoppett; 
zur Erzeugung entsprechender Sfgnate, die der 
Steuerung efngegeben werden, dienen z. B. die 
Matrize abtastende Fotozeflen. 

Sehr vortellhaft fur die HersteHung besttmrn- 
ter Arzneimittelformen wirkt stch die Tatsache 
aus, da& durch ein geziettes Bepunkten, insbe- 
sondere bei fiachtgen Wirkstofftragern, sich 
einzelne Zonen mit ganz bestimmten Arzneimft- 
telkonzentrationen, wobei diese Konzentratio- 
nen von Trfiger zu Trager in bestimmten 
Verhaltnissen auch vonemander abwelchen 
kdnnen, dotieren lassen. So kann es in manchen 
Fdllen vortellhaft sein, wenn der fliSssige, gel5ste 
Oder suspendierte Wirkstoff auf dafOr vorgese- 
hene Zonen eines fiSchigen WirkstofftrSgers 
auch in voneinander verschiedenen Dosierungen 
aufgepunktet wird. 

Das Verfahren der dosierten Bepunktung von 
Arznelformtrdgem er6ffhet eine Mdglichkelt zur 
exakten Wirkstoffdotierung. wie sle nach den 
herkdmmllchen l^ethoden nicht erretchbar war. 
Beim EInsatz von Placebo-Tabletten oder Dra- 
g6e8 konnen diese Placebo-Wirkstofftrager aus 
billigen Wirkstoffen rationell und damit wirt- 
schaftlich in gro&en Mengen hergestellt werden. 
Anstelte von Racebo-Tabletten oder Drag^es 
konnen auch fISchige ArzneiformtrSger, wie 
Oblaten. Gelatineplatten oder solche aus saug- 
fahigen Stoffen verwendet werden; nach den 
herkdmmlichen Dotierungsmethoden lassen 
sich diese Formtriger nicht in wirtschaftlicher 
Weise exakt beaufschlagen. Bei Einsatz der 
vorstehend erwShnten Trdger entfallen aufwen- 
dige Operationen, wie MIschen, Granulleren, 
Trocknen und Verpressen von Granulaten. Damft 
ist eine wesentllche Reduzierung des Maschi- 
nenparkes und der ProduktlonsflSchen mdglich, 
und das fertige Arzneimittel kann billiger 
produziert werden. 

Die folgenden Beispiele eriiutern die Erfin- 
dung, ohne sie aber zu begrenzen: 

Beispiei 1 

Tabletten 



Milchzucker 76 mg 

MaisstSrke 125 mg 

sek. Calciumphosphat 40 mg 

Idsliche Starke 3mg 

Magneslumstearat 4 mg 

kolloldale Kieselsaure 3 mg 



250 mg 



Qn Teii de& vorstehend beschriebenen Gemi- 
sches wird intensiv mit einer wd&rigen Losung 
der rdslicherf Stfirke durchgeknetet und 
ubficherweise mit IHilfe eines Siebes granuliert. 

S Das Granuiat wird mit den restllchen Hilfsstoffen 
vermischt und zu Tabletten von je 250 mg 
Gewicht verpre&L Dieaen Tabletten wird dann 
mit Hflfe eines pfanaren Schwingers, der rn eIner 
Kammer ubef einem, an seinem anderen Ende 

W mit einem DOsenkranz versehenen Kanaf ange- 
bracftt ist;, ini Moment des Austrftts aus der 
PreSkammer eine Dosis von' 0,05 mg des 
(geldsten) Wcrfcstoffs (z. a. Clonldfn-Hydrochro- 
rid in Wasser/Athanoiy aufgepunktet. Bei der 

tS Wirkstoffbestnnmung an 20 einzefnen Tabletten 
iagen aile Werte Innerhalb der Fehlerbreite der 
Analysenmethode (±0,5%l. 



20 Beispiei 2 

En eSbarer Arzneiformtriger wird mit dem 
Dosiersystem, ausgestattet mit 12 rohrenforml- 
gen Piezoschwingem, bedruckt Das Schriftbild, 

25 das Prdparatename, Dosierung und Einnahme- 
zeit umfaSt setzt sich aus 250 Punkten zusam- 
men (1 Buchstabe wird aus ca. 20 Punkten 
gebildet). Das Gewicht eines Tropfens betrigt 
ca. 1 y«0,001 mg. Die Konzentratton der Wirk- 

30 stofftinte ist so eingesteiit da& das Schriftbild 
exakt 100}^»0,1mg Wirkstoff enthSIt Das 
Dosiersystem arbeitet mit einer Geschwindigkeit 
von 300 Buchstaben pro Sekunde, die Wirkstoff- 
tropfenfrequenz betragt 3000 Punkte pro Sekun- 

3B de. 



Beispiei 3 

40 In einer Vereinzelungsapparatur werden aus 
IVIilchzucker, Maisstdrke und mikrokristalliner 
Cellulose hergestellte 9 mm Placebotabletten 
mit einer konstanten Geschwindigkeit von 1 m 
pro Sekunde an einem Dosierkopf vorbeigefuhrt. 

4$ Der Dosierkopf besteht aus einem kraftigen 
planaren Piezoschwinger. 100 Dusenkanale sind 
kreisfdrmig so angeordnet, da& sie glelchmaSig 
die gesamte Oberflache derTablette bepunkten. 
Der Doslervorgang ist In einer Miltisekunde 

50 beendet. Wdhrend dieser Zeit hat der pianare 
Piezoschwinger 5 hlube durchgefuhrt und insge- 
samt 5 mg einer 20%igen Wirkstoffsuspension 
abgegeben. 
Bei der Wirkstoffbestimmung an 20 einzelnen 

55 Tabletten lagen alle Werte innerhalb der 
Fehlerbreite der Analysenmethode (±1%). Es 
konnen ca. 200 000 Tabletten/h mit der Wirk- 
stoffsuspension bepunktet werden. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung von festen 
Arzneimittein, bei dem flOssige, geidste oder 
55 suspendierte Wirkstoffe mittels einer Dosiervor- 
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richtung in diskrete Trdpfchen defmierten Volu- 
mens aufgeteilt und in definierter Anzahl auf 
einen ArzneiformtrSger aufgebracht warden, 
daduroh gekennzeichnet, da& die Wirkstoffe 
mineis ptezoelektriacher Dosierayateme aufge- 
punktst ucerden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gttkMinzalchnet, ^da& jder fiusa^e, gefoste Oder 
su^pendierte WWkstoff «or dam VeirpcBasen des 
als Annaiformnlgsr tiienendon Gcanulats zu 
Tabl^tan •oder Xmrnn in dteras emgepunktat 
mM. 

X VarWmn tiacli An^ruoh 1, dadurch 
gfikemmdtmex, (der iUkstge, geldste oder 
af|nwdiriitB Wrrkshyff -rmch dam rPre£vorgang 
md dan dabeigawonaaaan Formfing aufgapunk- 
t0t¥Rrd. 

4. Voffahnsn Tiadi Anapruch 1, dadurch 
qetefwa pirhfi^ cM die Ajznalformtriger in 
Raiia aabaaiiaaadar ci^ ftosai^n, gelo- 
Stan odar aa^panAaBfan WiiluHlulff bapunktet 

6l V a i fa i aa a aadh Ai^Miich 1, dadurch 
gakaMoaithMt, daft dar f IQaaiga, naiosta odar 
suapaodteita Wi i atoff auf das Ptdvarbett ainer 
nodi niciil vancMassenan Xapsat 4n ainer 
Kapa a inh l ufciai i J i i ia att^9Bp«Alet%i»W 

d. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gakaniuelchnat, daft dar fluasige, geidste oder 
suapandierte Wirkstoff auf einen flSchigen 
Wiitstofftrdgar in gawunschten goometrischen 
Veftethingan aufgepunloat wM. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 und 6« dadurch 
gekennzekhnet, daft der flussige, geldste oder 
suspendierte Wirtcstoff auf bestimrote Zonen 
eines flichigen Wifkstofftrigena in voneinander 
verschiedenen Doaierungan aufgepunktet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, 6 und 7, 
dadurch gekennzeichnet daft der flussige, 
geloata oder suspendierte Wirkstoff mtt einem 
Farbstoff vermlscht auf einan Anneiformtrager 
unter Blldung einer Codlerung oder von Schrift- 
zelchen aufgepunktet wird. 



Claims 

1. Process for the preparation of solid 
pharmaceuticals, wherein liquid, dissolved or 
suspended active substances are divided up, by 
means of a metering apparatua, into discrete 
droplets of specific volume and are applied in a 
specific number to a pharmaceutical carrier, 
characterised in that the active substances are 
dotted on by means of piezoelectric metering 
systems. 

Z Process as claimed In claim 1, characterised 
in that the liquid, dissolved or suspended active 
substance is dotted Into the granulate used as 
the pharmaceutical carrier before said granulate 
is compressed to form tablets or cores. 

3. Process as claimed In claim 1, characterised 
in that the liquid, dissolved or suspended active 
aubstance Is dotted, efter the pressing opera- 
tion; on to the moulding thua obtained. 
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4. Process as claimed in claim 1, characterised 
in that the pharmaceutical carriers are dotted, 
side by side in series, with the liquid, dissolved 
or suspended active substance. 
5 5. Process as claimed in claim t, characterised 
in that the liquid, dissolved or suspended active 
substance Is dotted on to the powder bed of an 
unsealed capsule in a capsule-filling machine 
prior to sealing. 
W 6. Process as claimed in claim 1, characterised 
in^t the liquid, dissolved or suspended active 
atdaiftancB is dotted on to a flat active-substanoa 
carrier in desired geometrical distributions. 

7. Process as claimed in claims 1 and 6, 
75 characterised in that the liquid, dissolved or 

suspended active substance ist dotted on to 
specific zones of a flat active-substance carrier 
in doses which differ from one another. 

8. Process as ctain>ed in claims 1, 6 and 7, 
20 characterised In that the liquid, dissolved or 

suspended active 8ut>stance is mixed with a 
dyeotuff and dotted en to a phanmaceutical 
carrier to form a coding or latter characters. 

Rema n dHk satinn a 

1. Proc6dd pour fabriquer des medicaments 
solides, dans lequel des substrances actives 

30 liquldes, en solution ou en suspension, sent 
subdivis^s en gouttelettes discrdtes de volume 
defini, au moyen d'un dispositif de dosage, et 
sent ddpos6es en nombfe d6fini sur un support 
fagonnd de medicament, caractdrise en ce que 

SS las substances actives sent d^posdes ponctuel- 
lement d I'aide de systemes de dosage 
pidzoeiectriques. 

2. Procdde sulvant la revendication 1, caracte- 
ris6 en ce que la aubstance active liquide, en 

40 solution ou en suspension, est introduite 
ponctuellement dans le granule servant de 
support faponne de medicament avant que 
celui-cl soit presse pour former des comprimes 
ou des noyaux. 

4S 3. Precede sulvant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la substance active liquide, en 
solution ou en suspension, est deposee ponc- 
tuellement apres ie processus de pressage sur 
rebauche qui en results. 

SO 4. Precede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que les support fagonn6s de 
medicaments sent munis ponctuellement de la 
substance active liquide, en solution ou en 
suspension, en serie las uns apres les autres. 

SS 5. Precede sulvant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la substance active liquide, en 
solution ou en suspension, est deposee ponc- 
tuellement sur le lit de poudre d'une capsule non 
encore fermee dans une machine de remplis- 

60 sage de capsules. 

6. Precede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la aubstance active liquide, en 
solution ou en suspension, est deposes ponc- 
tuellement sur un support de substsnce active 

OS d'aspect plat sulvant des repartitions geometri- 
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quessouhaitdes. 

7. Proc6d8 suivant les revendlcations 1 et 6. 
caract6rls6 en ce que la substance active llqulde, 
en solution ou en suspension, est d6pos6e 
ponctuellement sur des zones ddtermindes d'un 
support de substance active d'aspect plat, avec 
des dosages diffdrents les una des autres. 



8. Procdde suivant les revendications 1, 6 et 7, 
caract6ris6 en ce que la substance active llqulde, 
en solution ou en suspension, est m6lang6e avec 
un colorant et est d^pos6e ponctuellement sur 
5 un support faponnd de medicament en formant 
un code ou des signes qraphiques. 
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